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論文内容要旨
 わが国の国民医療費は増加の一途をたどり,2005年度には年間総額33兆円に上っている.この背景
 には,医療費が多く必要となる高齢者数の増加が大きく寄与していることが推測される。高齢化による
 医療費増大に大きく寄与している疾患のひとつに高血圧があるが,日本の成人の約3500万人が高血圧で
 あるといわれており,高血圧はもはや国民的な疾患である。また,これまで高血圧診療のゴールドスタ
 ンダードとして用いられてきた外来随時血圧に加え,家庭における自己測定血圧(家庭血圧)の有用性
 が明らかにされてきた。しかしながら,本邦における家庭血圧の応用状況や家庭血圧を考慮した高圧治
 療の実態等は不明である.
 一方,政府は医療費抑制策のひとつとして,後発医薬品の使用促進策を展開している。しかしながら,
 2006年4月以降に行われた各種調査において,後発医薬品の普及が予想以上に進んでいない現状が明ら
 かにされている。このように,後発医薬品の使用が普及しない原因には,医薬品供給体制の不備,安全
 性・有効性・品質等に関する情報の不足,各種情報提供体制の不備など,いくつか考えられる.したがっ
 て,後発医薬品の安全かつ適切な普及のためには,政策誘導だけではなく,医療従事者の後発医薬品に
 対する懸念を払拭する必要があり,臨床に基づいた後発医薬品の有効性・安全性等に関する情報の蓄積
 が必須であると考えられる。
 そこで,第i章:外来患者における家庭血圧測定の実践と認識に関する検討,第1亙章:高血圧診療に
 おける家庭血圧測定の応用状況に関する検討(J一}{OME研究,J-HOME-Moming研究),第瓢章二家庭
 血圧測定を用いた市販後調査(MO獄NING珊究),第IV章:後発医薬品の臨床評価,を行った.
 第1章においては,日本全国の保険薬局へ来局した患者約1万人における家庭血圧測定の実践と認識
 に関する調査結果を報告した。その結果,2003年に日本高血圧学会より上梓された「家庭血圧測定条
 件設定の指針」における推奨とは大きくかけ離れた家庭血圧測定の実態が明らかとなった.同時期に行
 われた医師を対象とした調査結果と同様,家庭血圧測定自体は普及してきているものの,測定条件の不
 一致などのために,家庭血圧測定本来の有用性を生かしきれていないと考えられる。しかしながら,医
 師に家庭血圧測定を勧められた患者においては,比較的指針に沿った条件で家庭血圧が測定されていた.
 従って,今後,医療従事者および患者において,家庭血圧測定に関する正しい知識の普及が必要である.
 第H章においては,日本全国の降圧治療中の本態性高血圧患者における家庭血圧測定の応用状況
 に関する検討をJ-HO醜研究(3400入)およびJ一}{0瀕E-Momlng研究(約2445人)より報告した.
 J-HOME研究の結果,本邦における外来降圧治療中の血圧管理良好な高血圧患者の割合は,外来随時血
 圧のみならず,家庭血圧においても半数未満と不十分であった。また,家庭血圧測定によってはじめて
 同定される仮面高血圧または白衣高血圧の頻度は,それぞれ約20%,約15%と,比較的高頻度に認めら
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 れた.更に,外来随時血圧管理良好者における仮面高血圧のの規定因子として,外来随時血圧が比較的
 高値(BO-140mmHg),飲酒習慣あり,過体重(BM亙≧25kg/m2),降圧薬の併用療法を受けていること
 が見出された.従って,近年,その予後が不良であることが明らかにされている仮面高血圧群は脳心血
 管疾患リスクが高い可能性があるため,たとえ外来随時血圧が140/90mm賢g未満であっても,仮面高血
 圧患者の将来的なイベント発症を防止するために,主治医は患者の仮面高血圧の規定因子の有無を考慮
 し,仮面高血圧患者を見逃さないよう注意するべきである.また,日本高血圧学会高血圧治療ガイドラ
 イン2004の前後に行われたJ-ROME研究およびJ一}{OME-Momiag研究の比較を行った結果,JSH2004
 ガイドラインによる,非医療環境下血圧を考慮に入れたより厳重な降圧,24時間にわたる降圧,C&拮
 抗薬・レニンアンジオテンシン系抑制薬を中心とした併用治療,利尿薬の適切な利用の推奨によって,
 JS麗2004ガイドライン発表後に,外来降圧治療中患者の服用降圧薬剤数は増加し,特にCa拮抗薬・アン
 ジオテンシン疑受容体拮抗薬・利尿薬の顕著な増加が認められた。また,早朝家庭血圧および外来随時
 血圧管理状況はともに改善しており,患者の血圧に対する主治医の評価は厳格化していた.しかしながら,
 仮面高血圧,治療中白衣高血圧の割合は同程度であり,治療中白衣高血圧に関しては注意深い経過観察
 が必要であり,・仮面高血圧に関しては,更に積極的な降圧を行い,非医療環境下の血圧を適切に管理し
 ていく必要があると考えられる.
 第膿章においては,早朝高血圧患者約手数百例に対するCa拮抗薬ニルバジヒ。ンの効果を家庭血圧測
 定を用いて多角的に検討した結果を報告し,ニバジール⑪が,高血圧治療の第一選択薬として,あるい
 は併用薬剤として幅広く使用できる薬剤であり,早朝高血圧治療にも極めて有用な薬剤である可能性が
 示唆された.
 第W章においては,仙台逓信病院において,先発医薬品から後発医薬品へ切り替えの行われた降圧
 薬3種(メシル酸ドキサゾシン,塩酸マニジピン,ニルバジピン)および高脂血症治療薬(プラパスタ
 チン),糖尿病治療薬1種(ボグリボース)の有効性・安全性・服薬コンプライアンスに明らかな差は認
 められなかった.一方,高脂血症治療薬であるシンパスタチンに関しては,後発医薬品への切り替えに
 伴い,切り替え前の服薬コンプライアンスが不良な患者で服薬コンプライアンスが改善し,総コレステ
 ロール値が低下していたことが明らかとなった.このように,後発医薬品の臨床評価においては,服薬
 コンプライアンスの把握の重要性が示唆された.
 各種検討の結果,本邦における高血圧薬物治療の実態および血圧管理状況が明らかとなり,家庭血圧
 測定の有用性・後発医薬品の臨床評価および薬物治療における服薬コンプライアンス把握の必要性が示
 唆された.
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 審査結果の要旨
 近年,高齢化に伴い国民医療費は増加し続け,今後の医療費増大を防ぐことが我が国の大きな課題と
 なっている。また,将来の脳心血管疾患発症・死亡リスクを増大させる高血圧は,高齢化に伴う国民医
 療費増大の要因の一つである.近年,家庭における自己測定血圧(家庭血圧)と臓器障害や予後との関
 連および家庭血圧に基づく降圧薬治療の有用性が明らかにされ,高血圧診療に家庭血圧測定を導入する
 ことで,社会的費用負担の減少につながる可能性が示されている.しかしながら,実際の高血圧診療に
 おいて,家庭血圧測定がどのように応用されているかに関する情報は,圧倒的に不足している。また,
 政府はこれまでに,いくつかの医療費抑制策を検討し,その一つに,後発医薬品の使用促進を行ってき
 たが,後発医薬品の品質・供給体制に対する医療従事者の不安は大きく,その普及は進んでいない.本
 研究はこのような背景の下,実際の臨床現場において実施された臨床研究である.
 まず,全国の保険薬局へ来局した外来患者における調査から,諸外国に比べ,我が国において家庭血
 圧測定は著しく普及していることが明らかとなった一方で,家庭血圧測定条件等の煩雑さが家庭血圧測
 定の有用性を低下させている実態を明らかとし,家庭血圧測定に関する正確な知識の普及の必要性を明
 らかとした。次に,実際に家庭血圧測定を行っている降圧薬服月中患者の大規模集団において,家庭血
 圧管理状況・家庭血圧に基づく降圧薬の使用状況等を明らかにした。また,我が国の高血圧治療ガイド
 ラインの変遷に伴う高血圧治療の変化についても明らかとした.その結果,家庭血圧管理は未だ不十分
 であり,更に積極的な降圧を行い,家庭血圧管理の適切な管理の必要性を明らかとなった。また,降圧
 薬の市販後調査に家庭血圧測定を用いることで,Ca拮抗薬であるニルバジピンの家庭血圧に対する有効
 性を明らかにした。
 次に,仙台逓信病院において採用されている慢性疾患治療薬の後発医薬品に関して,先発医薬品から
 の切り替え後の有効性・安全性・服薬コンプライアンスの評価を行い,有効性・安全性に差は認められず,
 一部の患者においては,後発医薬品への変更に伴い,服薬コンプライアンスが改善していることを明ら
 かにした。後発医薬品への切り替えに伴う薬剤費自己負担額の削減が,患者の服薬コンプライアンス改
 善につながる可能性を示唆するものであり,後発医薬品の使用に伴う新しい知見を明らかにした。
 以上の結果より,我が国における家庭血圧測定の応用状況,および臨床に基づいて後発医薬品を評価
 する必要性を明らかにした。本研究は,調査研究を主体に構成された臨床研究であり,薬学研究に新た
 な方向性を示すものである。
 よって,本論文は博士(医療薬学)の学位論文として合格と認める.
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